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第 1 章 緒論 
 出生前後に発生する新生児低酸素性虚血性脳症（hypoxic-ischemic 
encephalopathy；HIE）は、周産期医学領域において最も深刻な解決すべき課題の 1つ
であることが知られている[1,2]。周産期医療に携わる多くの医療従事者の永続的な努
力にもかかわらず、ヒト新生児 HIEに対する長期にわたる神経学的後遺症の発生率は、
ここ 30 年で減少はみられない[3]。このように、現在の周産期医療では新生児集中治療
と薬物療法に加えて新しく効果的な臨床的介入が期待されている。 
ヒト新生児 HIEの臨床研究においては、脳または全身性の低体温療法（以下、まとめ
て脳低体温療法とする）のいずれにおいても神経保護効果を有することが示されている
[4,5,6]。1歳半前後における発達検査において、重篤な神経障害を呈する割合は脳低
体温療法群の方が対照群よりも小さいことが示されている[5]。しかしながら、重症・
中等症の新生児 HIEに対する脳低体温療法の長期予後は、未だに完全には明らかにされ
ていない。また、近年、新生児の低酸素・虚血傷害を増悪させる危険因子の一つとして、
母体の 38.5℃以上の発熱が指摘されており[7]、そのような母体の高体温は、新生児に
より重篤な神経学的後遺症を誘発する[8,9]。 
新しい治療法の有効性や既存の治療法の適応対象の変更などを臨床応用する前に調
査すること、および新生児 HIEの発症機序を理解するために、新生児 HIE動物モデルは
必要不可欠である。従来の新生児 HIE 動物モデル[10]は、7日齢の新生児ラットの一側
総頸動脈を結紮・切断し、環境温 37℃で酸素 8％、窒素 92％の低酸素環境に 1.0～3.5
時間曝露することによって作成されてきた。そこで、低酸素・虚血傷害中に環境温を
40℃まで上昇させ 15分間維持することによって、母体の高体温を模擬する高体温性新
生児 HIE動物モデル[8]が作成された。その動物モデルにおける生化学的検討において、
高体温性新生児 HIE動物モデルの方が従来の新生児 HIE動物モデルよりも神経学的障害
がより重篤であることが示されている[8]。また、高体温性新生児 HIE動物モデルにお
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いて、運動能力が低下することも報告されているが、高体温性新生児 HIE動物モデルに
対する研究はほとんどないため、長期予後における行動学的特徴は未だに明らかにはな
っていない。 
そこで、高体温性新生児 HIE動物モデルにおける成長後の運動機能および学習能力を
明らかにすることを目的とした実験を実施した。さらに、従来の新生児 HIE動物モデル
において、神経の病理学的・組織学的損傷を減少させた脳低体温療法を用いて、高体温
性新生児 HIE動物モデルに対する成長後の運動機能および学習能力への効果を評価し
た。また、脳低体温療法の効果を解剖学的・組織学的にも検討した。本研究の結果を受
けて、脳低体温療法の今後の展望についても示した。 
以下に各章の概要を示す。 
 第 2章では、新生児 HIEの発症および病態とその予後について述べる。新生児 HIEの
原因の多くが胎児期に始まっていることが知られており、出生前・中・後における周産
期医療体制の確立や新生児救急蘇生法の普及による発症予防への取り組みを示す。現在
の新生児 HIEに対する診断基準と治療法についても概説する。 
 第 3章では、新生児 HIEに対する脳低体温療法について述べる。現在までの脳低体温
療法の概要と作用機序について示す。そして、新生児脳低体温療法に対する管理方法と
新生児 HIE動物モデルを用いた研究の課題も示す。 
 第 4章では、近年、重篤な神経学的後遺症が示唆されている母体の高体温を模擬する
高体温性新生児 HIE動物モデルを用いて、成長後の運動機能および学習能力とそれらに
対する脳低体温療法の効果を検討する。 
 第 5 章では、脳低体温療法の早期導入に向けての今後の課題について示す。新生児
HIE発症後のより早い段階から脳低体温療法が実施できるようにするための改善点を述
べ、新たな提案を記述する。 
 最後に、第 6章で本論文についての総括を述べる。 
6 
 
本論文中に使用する主な略語を以下に示す。 
HIE（hypoxic-ischemic encephalopathy）；新生児低酸素性虚血性脳症 
BHT（brain hypothermia therapy）；脳または全身性の低体温療法 
NCPR（Neonatal Cardio-Pulmonary Resuscitation）；新生児救急蘇生法 
NICU（Neonatal Intensive Care Unit）；新生児集中治療室 
NOS（Nitric oxide synthetase）；一酸化窒素合成酵素 
CT（Computed Tomography）；コンピュータ断層撮影 
MRI（Magnetic Resonance Imaging）；核磁気共鳴画像法 
RCT（Randomized Controlled Trial）；無作為化比較試験 
aEEG（Amplitude-integrated electroencephalogram）；振幅圧縮脳波 
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第 2 章 新生児低酸素性虚血性脳症の発症・病態と 
予後 
2.1 諸言 
女性の妊娠・出産については、産婦人科医師が中心となって母親の健康と胎児の発育
を管理している。妊娠満 22週以降から生後 7日未満までの期間を周産期といい、周産
期医学とは妊娠・分娩に関する母と子の医学的、生物学的問題を研究する学問として定
義されている[11]。現在、新生児期に発生する諸問題の原因の多くは、出生前後に存在
することが認知され[7]、産婦人科・小児科の枠を超えて胎児から新生児まで母児を含
めて総合的な体制で管理を行う周産期医療が全国で実践されている。 
 
2.2 出生時の傾向と特徴 
平成 24 年の出生数は約 104万人で、ここ十数年はゆるやかな減少傾向が持続してい
るが、新生児死亡率（生後 4週未満の死亡率、出生千対）は 1.0と世界でも最高水準に
達している[12]。近年は晩婚化・高齢出産の増加や妊婦のやせ志向、さらに妊婦がスト
レス過多の環境に置かれるなどの影響により低出生体重児の割合が増加傾向にあるが、
母体を管理する医療技術の向上や周産期母子センターの整備により、我が国におけるハ
イリスク児の救命率は世界でも最高水準を維持している[13]。しかしながら、現在も約
5％の新生児には何らかの出生時の蘇生処置が必要であり、これらの児のうちの約 20％
が呼吸補助など、次の段階の蘇生を必要とする[14]。 
こうした状況の中で、胎児もしくは新生児の脳が低酸素かつ虚血状態に長時間曝され
たために、脳エネルギー代謝が破綻し、脳機能に異常をきたした病態を新生児 HIEと呼
んでいる。先進国における HIEの発症は出生 1,000 に対して 1～6人程度であるが、HIE
をきたした児の約半数は死亡もしくは重度の神経学的後遺症をきたし、最も重要な周産
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期疾患の一つである[1,2]。出生時の低酸素・虚血状態を誘因としたジストレス
（distress、呼吸ならびに循環機能が障害された状態）の持続によって発生する中枢神
経系の不可逆的な損傷に対して、出生時の通常処置（体温・呼吸・循環管理）と共に新
生児救急蘇生法（Neonatal Cardio-Pulmonary Resuscitation；NCPR）や新生児集中治
療管理の重要性が認知され、その普及が推進されている。また、低酸素・虚血状態から
の回復後に神経細胞障害を発症することが示されており、その発症予防にも努められて
いる。 
 
2.3 在胎週数と出生時体重による分類 
 同じ出生体重の新生児であっても在胎週数に比しての発育状況が異なれば、児に起こ
りうる問題や予後においても異なる。以下に、新生児の在胎週数と出生体重それぞれに
よる分類を示す。 
（1）在胎週数による分類 
流産  ：妊娠 22週未満の分娩 
   早産   ：妊娠 22週以降 37週未満の分娩 
   正期産 ：妊娠 37週以降 42週未満の分娩 
   過期産 ：妊娠 42週以降の分娩 
（2）出生体重による分類 
  低出生体重児  ：出生体重が 2,500g未満の児 
  極低出生体重児 ：出生体重が 1,500g未満の児 
  超低出生体重児 ：出生体重が 1,000g未満の児 
  巨大児     ：出生体重が 4,000g以上の児 
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2.4 出生時の蘇生処置 
2.4.1 新生児救急蘇生法の特徴とその重要性 
 出生により胎盤循環が途絶えた直後に、胎児は新生児として胎外生活に適応した呼
吸・循環動態に劇的に切り替わる。しかし、出生時にこの移行が順調に進行しない場合
は適切な蘇生処置を受けなければ様々な重篤な障害を残すとされている[15]。順調な妊
娠・分娩を経過した場合においても、新生児ジストレスを含む胎外生活への適応障害が
突然出現することもある。新生児がうまく胎外生活に適応できなくても、本格的な蘇生
処置（胸骨圧迫、薬物療法、気管挿管）を必要とする割合は約 1％に過ぎない。近年で
は周産期医療体制の整備が進み、ハイリスク分娩やハイリスク新生児が予測される場合
の母体搬送と小児科医師の立ち会い分娩システムが確立されつつあるが、すべての新生
児の約半数が周産期センターを有する病院以外の産科診療所や助産所で出生しており、
小児科医師が立ち会わない事例がまだ多くある[15]。そのような現状を踏まえて、周産
期医療関係者が標準的な NCPRを習得することの重要性が認識され、普及活動が進めら
れている。 
 
2.4.2 新生児救急蘇生法アルゴリズム 
出生直後の新生児において蘇生の可否の判断は、（1）成熟児、（2）呼吸・啼泣が良好、
（3）筋緊張が良好、の 3項目で行う。それらすべてに問題がなければ、ルーチンケア
（保温、気道開通、皮膚の乾燥、さらに児の評価）を行う。1項目でも問題がある場合
は、次の蘇生ステップに入り、初期処置（皮膚の羊水を拭き取り、保温して、気道確保
の体位を取る）、人工呼吸、胸骨圧迫、薬物投与または補液の処置が必要かどうかを順
番に評価し、その評価に基づいて処置を行う。次の蘇生ステップに移行するかどうかは、
2つのバイタルサイン（心拍数と呼吸）の同時評価に基づいて決定し、前の蘇生ステッ
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プの完了後にのみ次の蘇生ステップに移行する。通常、心拍数の確認は聴診で行うが、
蘇生処置が継続的に必要であると判断される場合は、心拍数と酸素化の評価のためにパ
ルスオキシメータを装着する（図 2.1）。正期産あるいは正期産近くで中等度から重度
HIE の児に対しては、新生児集中治療室（Neonatal Intensive Care Unit；NICU）にお
いて脳低体温療法（第 3章）も実施されている[16]。 
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図 2.1 新生児の救急蘇生法アルゴリズム NCPR2010ver.[16] 
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2.5 新生児の中枢神経系の発達 
脳神経の細胞数は生後 3～4 か月まで直線的に増加するが、生後 7～8か月頃にほぼ一
定になり、その後の増加は緩やかになる。つまり、ヒトの脳神経細胞数の大部分は生後
8か月頃までにほぼ決定され、その後は脳細胞間を埋める細胞の増加や細胞間の連結（シ
ナプス）によって知能が発達していく[17]。脳神経細胞とそのシナプスは実際に必要と
する以上に発生し、過剰な細胞はアポトーシス（プログラムされた細胞死）によって除
去される。アポトーシスは、発育・発達途上での器官形成と組織発生、成熟後の組織恒
常性（ホメオスタシス）の維持と過剰細胞を除去する機能となっている［18］。 
 
2.5.1 新生児脳の易障害性と可塑性 
新生児の中枢神経系障害を考える上で、最も重要かつ特徴的な点は、新生児脳の易障
害性と可塑性である。中枢神経系の発達の程度は部位において均一でないところから、
どの発生段階（在胎週数や日齢）に傷害を受けたかによって、その障害の程度や場所は
大幅に異なる。その一例として、虚血性傷害時にみられる大脳の白質軟化症がある。白
質軟化症は早産児にみられる脳室周囲白質軟化症と成熟児にみられる皮質下白質軟化
症が特徴的であり、発育・発達のどの段階で虚血の傷害を受けたかによってこの差が現
われる[17]。早産児では脳室から脳表に向かう血管の発達が極めて遅く、成熟に伴って
脳溝が深く白質（神経細胞の細胞体が存在せずに有髄神経線維のみの部位）に向かって
切れ込みが入っていき、脳表から白質に入る血管の走行において、脳溝の先端部に血管
の比較的疎な部分ができるために、その部分が虚血を受けやすくなる[17]。髄鞘形成は
白質の深部から上部に向かって経時的に進み、発育の時間的な差によって髄鞘形成の最
も盛んな部分が異なる。髄鞘形成期には、髄鞘形成グリアとよばれるオリゴデンドログ
リアの増殖が盛んとなり、代謝活性が高まる時期であり、最も低酸素による傷害を受け
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やすい。 
 神経系の可塑性の主因は、正常な神経細胞が状況の変化に応じて軸索の方向を変えた
り、シナプスを変えたりする柔軟性および可変性である。運動障害を与えたサルの実験
においては、成熟したサルの障害は恒久的であるのに対して、幼若な時期に受けた障害
では、ほぼ完全に回復することが示されている[19]。このように中枢神経系の可塑性に
は臨界があり、幼若な個体ほどその可塑性は高い。 
 
2.6 新生児低酸素性虚血性脳症 
出生を境とした時期に起こるジストレスに伴う HIEは、恒久的な脳障害の最も大きな
原因として重要である。新生児は脳の各部位によって発育・成熟の度合が異なるため、
在胎週数や低酸素虚血の程度によって障害を受ける部位や性質が異なることが特徴的
である[17]。HIEによる脳障害の多くが、正期産もしくは正期産に近い症例において主
に検討されているのは、早産児においてジストレスに伴う特異な病変を示すことと、広
範な HIEを起こすような重篤なジストレスの症例は正期産もしくは正期産に近い児に
比して死の転帰をとる割合が高いためである。 
出生時には、すべての児がある程度の低酸素状態になる。しかしながら、新生児ジス
トレスに陥る症例の多くは、すでに出生前に子宮内において胎盤機能の異常などによる
低酸素症やアシドーシスの状態を伴っている。HIEの多くも、出生前の異常およびそれ
に引き続く出生時の異常が主な誘因であると考えられている[17]。臨床症状からその重
症度や神経学的予後を推定することが必ずしも容易ではないが、HIEの影響はその障害
の強さ、持続時間と脳の成熟度の 3つの要素に大きく依存する。 
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出生前後における HIE発症には、発生時期によって以下のような原因がある[17]。 
（1）出生前（胎児ジストレス） 
・母体の重篤な疾患による子宮血流の減少および母体の高度低酸素症 
・子宮胎盤系機能不全による胎児低酸素症、アシドーシス 
・胎児自身の異常（双胎間輸血症候群、心奇形などによる胎児水腫） 
（2）出生時（新生児ジストレス） 
・胎児ジストレスに引き続くもの 
・常位胎盤早期剥離 
・子宮破裂、過強陣痛、遷延分娩 
・臍帯脱出、臍帯巻絡、真結節 
（3）出生後（急性呼吸循環不全） 
・無呼吸発作、乳幼児突発性危急事態 
・出血性ショック 
・緊張性気胸、胎便吸引症候群などによる高度呼吸不全 
 
2.7 新生児低酸素性虚血性脳症の発生機序および病態と 
予後 
2.7.1 現在認められている発生機序 
HIE の病態は低酸素（hypoxia）→ 虚血（ischemia）→ 脳症（encephalopathy）
の順序で進行する。HIEの開始起点は常位胎盤早期剥離や臍帯脱出などの出生前後の
様々な原因による“胎盤血流の遮断（虚血状態）”である[20]。胎児は子宮内において、
酸素と栄養の供給を胎盤を介してすべて母親に依存しているので、虚血によって胎児は
急速に低酸素状態に陥る。このような低酸素状態においても、嫌気的解糖によってアデ
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ノシン 3リン酸（ATP）産生は維持されるが、全身組織が必要とする ATPを長期にわた
って供給することはできない[20]。長時間の低酸素状態では二酸化炭素や乳酸が体内に
蓄積され、胎児のアシドーシスが増悪する上に、高度のアシドーシスでは心機能を強く
抑制される。さらに、嫌気的解糖による非効率な ATP 産生では、やがて心筋の十分な収
縮能力を維持するのに必要な ATPの量を供給できなくなるため、ある時点で心拍出量が
減少し始め、最終的には心停止に至る[20]。胎児心機能の低下によって、一定以上の心
拍出量の低下に伴い血圧低下が起こると、脳の血流量が低下し始める。脳機能を維持す
るためには、大量のエネルギーが必要であるが、ATP 産生の材料となる酸素とグルコー
スは、脳内にはほとんど貯蔵されていない。このため、脳血流量の低下もしくは途絶は
比較的短時間であっても脳細胞に可逆的あるいは不可逆的な傷害をきたす。細胞レベル
では、ATPの欠乏に伴って細胞膜のイオン能動輸送ができなくなり、細胞内を電気的に
陰性に保つことができなくなる低酸素性虚血性脱分極状態になる[20]。興奮性神経伝達
物質であるグルタミン酸は、脱分極状態で細胞間隙に放出されて濃度が上昇する。グル
タミン酸が神経細胞表面の受容体に結合すると、細胞外からカルシウムイオン（Ca2+）
が細胞内に流入できるようになり、ミトコンドリアや小胞体などの細胞内小器官に沈着
して機能を破綻したり、一酸化窒素合成酵素（Nitric oxide synthetase；NOS）を活性
化したり、フリーラジカルを爆発的に産生して、不可逆的な細胞傷害を引き起こす[20]。 
蘇生処置によって低酸素状態や虚血状態が改善し、ATP産生能力が回復しても、一度ス
イッチの入った生体反応の細胞傷害カスケードは進行していく。低酸素・虚血後のアポ
トーシス誘導は、有効な蘇生によって組織への酸素やグルコースの供給が正常化した
“再還流期”に顕著になり、長期にわたって組織傷害を拡大する。HIE 後の幼若な脳に
おける神経細胞死は、ほぼアポトーシスであるといわれている[18]。実際、ラットの幼
若な脳における低酸素・虚血後の神経細胞死は蛋白質分解酵素カスパーゼ-3（caspase-3）
の活性により誘導され、神経細胞の成熟によりその病因との関係性は減衰すると報告さ
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れている[21]。 
まとめると、 
（1）虚血が引き起こされるまでの経過（①～⑦の順に進行） 
①胎盤の血流の途絶 
②低酸素状態の発生 
③嫌気的代謝の亢進 
④高度アシドーシス、および細胞内でのエネルギー単位である ATPの欠乏 
⑤心拍出量の低下 
⑥虚血状態による酸素とグルコースの欠乏 
⑦不可逆的な脳障害の発生 
（2）虚血後の細胞傷害の経過（①～⑥の順に進行） 
①虚血状態による酸素とグルコースの欠乏 
②細胞内でのエネルギー単位である ATPの欠乏 
③細胞間隙のグルタミン酸濃度の上昇 
④細胞内のカルシウムイオン濃度の上昇 
⑤フリーラジカルの増加 
⑥不可逆的な神経細胞障害の発生 
以上のような経過によって組織傷害が進行する。そのような組織傷害の進行を抑制およ
び軽減することが期待される主な治療法として、脳低体温療法や薬物療法などの脳保護
療法が施行されている。 
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2.7.2 新生児低酸素性虚血性脳症の診断と治療法 
2.7.2.1 新生児低酸素性虚血性脳症の診断 
（1）診断基準 
新生児 HIEの臨床所見は極めて多彩であり、統一した診断基準が存在しない。HIE
の診断は、一つの検査結果や診察所見によってのみ診断するのではなく、様々な臨床
的所見をみながら総合的に判断して診断する[22]。最も重要な所見が、低酸素・虚血
傷害後の脳代謝が十分に回復していないか、脳内への興奮性神経伝達物質の大量放出
によって細胞傷害が発生することによる脳症の存在である。HIEによる臨床症状の中
で、中枢神経系の症状、重症度の評価法として Sarnat分類が広く使用されている。 
（2）Sanart分類 
HIE の病期分類・予後推定には Sarnat分類が有用である[23,24]。Sarnat 分類は、
意識レベル、神経反射、原始反応、自律神経機能、けいれん発作の有無などから 3つ
の段階（Stage）に分けられている（表 2.1）。軽症（StageⅠ）は生後 24時間以内で
あれば予後は正常であるが、中等症（StageⅡ）が 1 週間以上継続する場合は 20～40％
に神経学的後遺症が残り、重症（StageⅢ）が数週間以上継続する場合は生命予後も
含めて予後不良と分類される[25]。その他にもコンピュータ断層撮影（Computed 
Tomography；CT）や核磁気共鳴画像法（Magnetic Resonance Imaging；MRI）などの
画像診断（初期の脳浮腫、出血、続発性脳室拡大、脳萎縮などの観察）や脳波、聴性
脳幹反応等も生理学的指標として有用であり、予後の推定に活用されている[25]。一
般的に、出生時の状態が悪いほど予後不良である場合が多いが、出生時の状態が悪く、
蘇生処置に対して全く反応がない状態であっても、完全に回復する症例もまれに存在
する。全ての胎児は出生時にある程度の低酸素に曝されるため、低酸素状態に対して
一定の耐性がある。低酸素状態は一時的に神経機能を低下させるが、それ自体が神経
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組織の傷害に直結するものではなく、低酸素状態が改善すれば機能が回復する可能性
がある。低酸素症だけではなく、それに虚血性変化が加わり、低酸素虚血が複合的に
作用した場合に恒久的な障害が起こる。新生児の脳の可塑性は成人とはまったく異な
った回復の可能性を秘めていることから、重症例においても、初期には積極的な治療
を行うことが原則とされている[17]。 
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表 2.1 正期産児の低酸素性虚血性脳症の病期分類：Sarnat分類 
項目 軽症（StageⅠ） 中等症（StageⅡ） 重症（StageⅢ） 
意識 過覚醒 傾眠または鈍麻 昏迷 
筋緊張 正常 軽度低下 弛緩 
姿勢 軽度の遠位屈曲 高度の遠位屈曲 間欠的な除脳姿勢 
腱反射 亢進 亢進 低下または消失 
ミオクローヌス あり あり なし 
吸啜 減弱 減弱または消失 消失 
Moro反射 亢進 減弱 消失 
人形の目 正常 亢進 減弱または消失 
緊張性頸反射 軽度 高度 消失 
自律神経系 交感神経が優位 副交感神経が優位 両方とも減弱 
瞳孔 散大 縮小 不定 
心拍 頻脈 徐脈 不定 
気道分泌物 低下 増加 不定 
消化管ぜん動 正常または低下 増加 不定 
けいれん なし あり まれ 
予後 全例正常 高率で死亡または 神経学的後遺症 
 全例で死亡または 
神経学的後遺症 
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2.7.2.2 新生児低酸素性虚血性脳症の治療 
 現在、臨床現場において、低酸素・虚血後の組織傷害を防ぐ目的で施行および検討さ
れている治療には以下の方法がある。 
（1）脳低体温療法 
  第 3章に詳細を記述する。 
（2）薬物療法 
  グルタミン酸受容体拮抗薬（硫酸マグネシウム）を投与することにより、1歳半で
の重篤な後遺症の発症率が、同等程度の重症度の新生児 HIEで実施された研究で有意
に低下することが報告されている[26]。このことは神経細胞内への過剰なカルシウム
イオン流入を抑制することにより神経保護効果が得られることを示唆している。 
（3）自己臍帯血幹細胞療法 
幹細胞を多く含む自己臍帯血を生後 1～3日後に静脈内投与することにより、神経
学的後遺症の減少および軽減をはかるもので、現在、臨床研究によって検証されつつ
ある[27]。 
 
2.7.3 高体温性の新生児低酸素性虚血性脳症 
新生児 HIEはその原因の多くが、胎児期におけるジストレスに引き続くことが認知さ
れており、特に、出生前・出生中における母体発熱を伴う高体温性低酸素性新生児 HIE
は、重症化の危険性が示唆されている。しかし、その病態に対する長期予後はこれまで
体系的には検討されていない。近年、感染に関係なく、分娩時の母体発熱そのものが神
経学的障害の危険性を増加させ、新生児 HIE を増悪させることが明らかになっている
[8]。38.5℃以上の母体発熱がある高体温性の低酸素性虚血性障害が、正常温での低酸
素性虚血性障害よりもより重篤な影響を与え[7]、母体の高体温が新生児 HIE の予後を
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悪化させる最も深刻な危険因子の 1つであることが示唆されている[9]。これらは、胎
児の体温が母体の体温よりも常に相対的に 0.3～0.5℃高く、出生まで胎児の体温は母
体の体温に依存する[28]。このことから、出生前後の母体体温の管理の重要性が理解で
きる。出生前・出生中における臍帯の急激な血流停止（臍帯脱出や真結節等）や胎盤機
能の低下は、胎児が産生した熱の放散を担う胎盤循環が阻害されるため、熱の貯留が起
こり胎児の体温を上昇させる。その状態が一定期間継続することによって、出生後の新
生児の発育や発達に多大な影響を与えることが示唆される。 
 
2.8 新生児低酸素性虚血性脳症の動物モデル 
新生児 HIEについての実験的研究をヒトで行うことはできない。また、疫学的研究で
は結論が得られるまで時間がかかる。このため新生児 HIEの長期予後や新たな治療法を
臨床応用する前に、その有効性を検討するための新生児 HIE動物モデルは必要不可欠で
ある。成人の脳血管障害の研究のために、Levine ら[29]が創出した成熟ラット動物モ
デルをもとにして、Riceら[10]によって新生児 HIE 動物モデルは創出された。Rice ら
の動物モデルは、7日齢の新生児ラットの一側総頸動脈を結紮し、環境温 37℃で酸素 8％、
窒素 92％の低酸素環境に 1.0～3.5時間曝露することで作成される（以後、[環境温 37℃、
酸素 8％、1.0～3.5時間]と記す）。この動物モデルは、現在、病態生理学や組織化学な
どの分野において広汎に使用されている[30]。さらに、Tomimatsuら[8]は、Riceらの
動物モデルを基にして、低酸素曝露中の環境温を上昇させること[環境温 40℃、酸素 8％、
15 分間]によって高体温性新生児 HIEラット動物モデルを作成した。その動物モデルを
用いた組織化学的検討において、正常温新生児 HIEラット群の脳損傷よりも高体温性新
生児 HIEラット群の脳損傷の方が著しいことが明らかにされている。 
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2.9 小括 
最も重篤な周産期疾患の１つである新生児 HIEは、その原因の多くが胎児期における
ジストレスに引き続くことが認知されており、出生前・中・後における周産期医療体制
の確立や NCPRの普及によって、その発症予防にも努められている。しかしながら、現
在、出生数に対して一定の割合での新生児 HIEの発生は避けられず、その病態の解明に
よって、神経学的後遺症が軽減されるような治療法の確立が望まれている。また、近年、
母体発熱を伴う高体温性新生児 HIEが予後の増悪を示唆する報告がされている。 
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第 3 章 新生児低酸素性虚血性脳症に対する 
脳低体温療法 
3.1 脳低体温療法 
3.1.1 脳低体温療法の概要 
 19世紀前半にはフランスの生理学者 Magendieやその生徒であった Bernardによって
低体温が研究された[31]。彼らは、体温低下における生理的過程について研究し、新し
い事実を発見した。その後、19世紀後半には Bernardが指導した Dastreや Giajaらに
よってもヨーロッパ各地で体温の低下について研究された[31]。 
現代の低体温療法は、1938 年から Fay が施行した末期悪性腫瘍患者への悪性腫瘍増
悪の抑制と除痛に対する低体温の効果の検討を基礎としている[32]。1950年、Bigelow
ら[33]は、手術中の心停止に伴う脳低酸素症に対して、低体温によって代謝を下げるこ
とで神経細胞の不可逆的損傷を避けられるという知見を発表した。また、1954 年、
Rosomoffらのイヌを用いた研究[34]では、脳血流量や酸素消費量が体温低下と共に減
少することや低体温による代謝抑制が脳虚血への耐性を高めることを明らかにした。 
1953年に Lougheedら[35]は、動物実験によって代謝が通常の約 30％前後に抑えられ、
神経細胞の生理学的または組織学的損傷が発生しない時間と温度を見つけ、これらの知
見に基づいて成人の脳血管奇形手術において低体温を実施し、低体温療法の脳保護作用
を報告した。低体温による脳保護作用を劇的に示したのは、1963年と 1975年の溺水後
ほぼ完全に蘇生したノルウェーの 5歳の男児に関する 2つの症例報告である[36,37]。 
いずれも冬の凍結した川や池の事故で、発生 22分後または 40分後に救出された時には、
脈拍、自発呼吸を認めなかったが、病院到着 1.5～2.0 時間後に蘇生した。2症例共に
長期入院を要したが、いずれの症例もほとんど脳の高次機能障害が残らなかった。これ
らの症例以外にも、低体温による脳保護作用が強く示唆されるような事故後の蘇生例が
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いくつも報告された[32]。 
しかし一方で、低体温自体が生体にとっては大きな侵襲であり、いくつかの症例では
受傷後の神経細胞の回復に必要な ATP を確保するための酸素供給さえも不可能な程の
過度な低体温（24℃～30℃）での体温管理がなされた結果、心臓の合併症や免疫不全に
伴う重症感染症を引き起こした。このため低体温に伴う危険性やデメリットが強調され、
1980 年以降はあまり実施されなくなった[38]。 
1987 年、Bustoら[39]は 34℃の軽度の低体温でも脳虚血に対する脳保護効果がある
ことをラットによる実験で報告した。この報告により、軽度の低体温での脳保護作用が
注目されるようになった。1994年、Hayashiら[40]によって外傷や心停止の重傷患者に
おける新たな脳損傷の機序が発見された。そして、脳の温度の正確な管理が脳低体温療
法の成否に影響することが認識されて、正確な脳の温度管理を含めて集中管理が行われ
るようになり、治療成績が向上した。低体温侵襲に伴う危険性やデメリットの原因も明
らかにされ、急性期から始まる脳の複雑な損傷の病態が解明されつつある中で、現在は
脳の病態が比較的単純な心停止に伴う脳虚血患者が、脳低体温療法の最も効果の期待で
きる治療対象であるとされている[38]。 
 新生児 HIEに対する脳低体温療法は、2005 年以降に世界各国で実施された大規模無
作為化比較試験（Randomized Controlled Trial; RCT）の結果によってその有効性が確
認され、生後 18ヶ月における死亡率の低下と神経学的予後の改善が報告されている
[4,5,6]。これらの報告以降、世界的に新生児 HIEに対する脳低体温療法が普及し、日
本でも NCPRガイドライン 2010において、新生児 HIE に対する脳低体温療法が推奨され
るようになった。 
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3.2 新生児低酸素性虚血性脳症に対する脳低体温療法の 
実際 
3.2.1 現在の導入条件 
 脳低体温療法の有益性と危険性のバランスは極めて不安定であり、その有益性が確認
されているのは大規模 RCTによる方法を踏襲した場合である。そこで、新生児 HIEに対
する脳低体温療法の現在（2015 年）の導入条件（適応基準）を以下に示す[22]。 
（1）適応基準 A：在胎 36週以上での出生、かつ、少なくとも以下のうち一つを満たす
もの 
・出生後 10分のアプガースコアが 5以下 
・10分以上の持続的な新生児蘇生（気管内挿管、陽圧換気など）が必要 
・生後 60分以内の血液ガス（臍帯血、動脈血、静脈血、末梢毛細血管血）で 
pH が 7.0未満 
・生後 60分以内の血液ガス（臍帯血、動脈血、静脈血、末梢毛細血管血）で 
Base deficit（塩基不足）が 16mmol/L以上 
適応基準 Aを満たしたものは、適応基準 Bの神経学的診察における異常の有無につ
いて評価する。 
（2）適応基準 B：中等症から重症の脳症（Sarnat分類の中等度（StageⅡ）以上に相当）、
意識障害（傾眠、鈍麻、昏睡）、および少なくとも以下のうち一つを認めるもの 
・筋緊張の低下 
・瞳孔反射異常を含む異常反射 
・吸啜の低下または消失 
・けいれん 
適応基準 Aと Bをともに満たしたものは、可能であればさらに簡易脳機能モニタ
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ーaEEG（Amplitude-integrated EEG、脳波の振幅の変化を圧縮して表示したトレ
ンドグラフで新生児 HIEやけいれん発作などの早期診断、治療効果の判定に有用
性がある）によって評価することが望ましい。 
（3）適応基準 C：少なくとも 30分間の aEEGの記録で、基礎律動の中等度以上の異常
もしくはけいれんを認めるもの。この際、標準脳波検査による評価は、基準として
は採用しない。 
・中等度異常＝aEEGの upper margin＞10μVかつ lower margin＜5μVまたは高度
異常＝aEEGの upper margin＜10μV 
・突発的な電位の増加と振幅の狭小化、それに引き続いて起こる短い burst 
suppressionも含む。 
（4）保護者の承諾が得られた場合 
 
3.2.2 除外基準 
 以下の条件のいずれかに該当する場合には、脳低体温療法の対象とはしない[22]。 
・冷却開始の時点で、生後 6時間を超えている場合 
・在胎週数 36週未満のもの 
・出生体重が 1,800g未満のもの 
・大きな奇形を認めるもの 
・現場の医師が、全身状態や合併症から脳低体温療法によって利益を得られない、 
または、脳低体温療法によるリスクが利益を上回ると判断した場合 
・必要な環境が整えられない場合 
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3.2.3 新生児脳低体温療法の実際 
3.2.3.1 全身冷却法と選択的頭部冷却法 
 全身冷却法は、冷却水が循環するブランケットを用いて全身を冷却することで深部体
温を目標温度に低下させる方法である。選択的頭部冷却法は、新生児の頭部に装着する
冷却用キャップに冷却水を循環させることで頭部を選択的に冷却する方法である（図
3.1）。いずれも深部体温を速やかに 33～35℃に下げ、低体温状態を 3日間維持する（図
3.2）。新生児は成人に比べて頭部の占める面積が大きく、頭部を冷却することで全身も
軽度低体温になる。全身冷却法と選択的頭部冷却法は、現時点においては両方の方法と
も有効であると考えられているため[4,5,6]、どちらの冷却法を採用するかに関しては、
各施設（NICU）の経験や使用可能な冷却装置などの管理上の事情を加味して決定される
ことが多い。 
 
                
図 3.1 新生児用キャップ[41]    図 3.2 脳低体温療法の施行風景[42] 
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3.2.3.2 冷却装置 
現在、臨床現場では、「Arctic Sun 5000」（アイ・エム・アイ株式会社、埼玉）と「Medicool 
MC-2100」（株式会社マックエイト、神奈川）の 2種類が主に新生児の脳低体温療法装置
として使用されている。また、最近では「インファントサーモ“X”チェンジャー」（ア
トムメディカル株式会社、東京）も新たに上市されている。これらの 3つの機器の特徴
を表 3.1にまとめた。主要な冷却装置には、新生児の深部体温（直腸温または食道温）
を連続モニタリングして、冷却用パッド内の循環水の水温を手動で調節しながら目標体
温を維持する手動モードと、温度プローブにて計測した深部体温に対してフィードバッ
ク制御を行い、目標体温を維持する自動モードが搭載されている。 
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  表 3.1 新生児の低体温療法用冷却装置 
メーカー IMI（株）[43] （株）マックエイト[44] アトムメディカル（株）[45] 
機器名称 Arctic Sun 5000 Medicool MC-2100 
インファントサーモ“X” 
チェンジャー 
機器 
   
定価 
本体：330万円 
パッド：3.3～10 万円 
本体：不明 
パッド：不明 
本体：270万円 
マットレス：10万円 
特徴 
・タッチパネル操作 
・トレンド表示 
・維持、復温自動モード
切替 
・日本語ヘルプ画面 
・USBメモリを使用し、最
大10件のデータを保存可
能 
・目標体温まで 90～120
分以内で到達 
・精度の高い体温維持機
構 
・復温時も全自動で 1 時
間あたり 0.05～0.5℃間
を 0.01℃刻みでの温度上
昇調節が可能 
・専用パッドはディスポ
ーザブル 
・新生児から成人まで使
用可能 
・深部体温プローブは汎
用材料を使用可能 
・タッチパネル操作 
・トレンド表示 
・パネルロック 
・自動制御モード搭載 
・専用パッドはリユース 
・専用循環水が必要 
・平成 28年 3月末日にて
サポート終了 
・タッチパネル操作 
・トレンド表示 
・自動制御モード搭載 
・パネルロック 
・SDカードに 1MB 10日間が
目安でデータの保存が可能 
・効率の良い新生児専用パッ
ドサイズ 
・専用パッドは半ディスポー
ザブル 
・新生児専用 
・深部体温プローブは柔らか
く、細い 
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3.2.3.3 モニタリング 
脳低体温療法を実施する間、徐脈、低血圧、肺高血圧、出血傾向、無気肺、低カリウ
ム血症、免疫機能低下、高血糖などの合併症に注意する。定期的に下記のモニタリング
項目の各数値や頭皮の状態を確認する。 
・標準的な心電図・胸郭呼吸運動モニター、パルスオキシメトリーの持続モニタリング 
・呼気炭酸ガスモニターまたは経皮的炭酸ガスモニター 
・血圧測定および血液ガスサンプリングのための末梢動脈ラインまたは臍帯動脈カテー
テル 
・深部体温（食道温または直腸温）、冷却装置の温度（冷却用循環水の温度および冷却 
ブランケット等と接する部位の皮膚温） 
・脳機能モニター（aEEGまたは標準脳波） 
・超音波ドップラ法による脳血流の評価（前および中大脳動脈または内頸動脈の血流 
波形分析によって得られるパラメータ RI（resistance index）≧0.6）[17] 
RI＝（最高血流速－最低血流速）/最高血流速 で定義される。 
 
3.2.3.4 復温 
復温（低体温から正常体温に戻すこと）方法とその時期に関しても各施設によって多
少の違いがあるが、3つの大規模 RCTによってその安全性と有効性が確認されている方
法を以下に示す。 
冷却開始後 72時間で、復温速度は 1時間に 0.5℃を超えない範囲で、4時間以上かけ
て復温し、通常は 6～8時間程度で 37℃に到達させる[22]。復温によって脳の代謝が回
復し、脳機能が活発になることで、それまで抑制されていたけいれんなどの有害事象が
浮上してくる可能性が否定できない。復温中は、心拍数の変化などに見られるけいれん
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の徴候と血圧の低下に細心の注意を払う。また、復温終了後には反動性の高体温が認め
られることがあるので、少なくとも 6時間は深部体温を継続的に観察する。 
 
3.2.3.5 診療報酬 
低体温療法の施行によって、1 日につき 12,200点の診療報酬が算定できる[46]。た
だし、心肺蘇生後の患者に対して直腸温 35℃以下で 12時間以上維持した場合に、開始
日から 3日間に限り算定が可能である。重度脳障害患者への治療的低体温の場合は算定
できず、また、当該点数を算定するにあたり、必ずしも手術を伴う必要はないとされて
いる[46]。 
 
3.3 新生児脳低体温療法の作用機序 
新生児脳低体温療法の脳保護機序としては、（1）脳内の熱貯留の防止、（2）脳内興奮
性神経伝達物質放出の抑制による細胞内カルシウムイオンの増加抑制、（3）シナプス損
傷機構による神経細胞死の抑制、（4）脳内毛細血管内圧低下による脳浮腫と頭蓋内圧亢
進の防止、（5）全身の血圧と酸素代謝の安定化などが示唆されている[24]。 
現在の脳保護療法は受傷後しばらく時間が経過してから導入されるため、脳低体温療
法をはじめとする脳保護療法は、遅延性エネルギー傷害の拡大をいかに最小限に抑える
かを目的としている。脳低体温療法は低酸素・虚血後に引き起こされる傷害カスケード
の極めて多くの段階に作用して障害を軽減すると考えられている[15]。この点が薬物に
よる脳保護療法とは異なっている。 
低酸素・虚血傷害を受傷した新生児の脳神経細胞は、すぐにアポトーシスが進んで不
可逆的な障害を来すわけではない。呼吸・循環器系の機能が回復した 6時間後以降の遅
延性エネルギー傷害と呼ばれる状態になってから徐々に脳神経細胞のアポトーシスが
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進んでいく。複雑で広範囲にわたる生体反応のカスケードが一度動き始めると、蘇生処
置によって低酸素・虚血状態から回復して ATP産生能力が改善しても細胞障害は進行す
る。脳神経細胞のアポトーシスは、有効な蘇生処置によって酸素やグルコースの供給が
正常化した再還流期に顕著になり、長期にわたって組織傷害を拡大するが、脳低体温療
法はその傷害カスケードの多くの段階に作用して障害を軽減する。脳は代謝の最も高い
臓器であり、重篤なジストレスでは脳で産生される熱によって、核心部の温度が 40℃
以上になることも知られている[17]。新生児の脳低体温療法は脳浮腫の予防にもある程
度効果があるが、新生児の頭蓋は大泉門が開いており、骨縫合も自由に開くため、成人
のように脳浮腫によって脳血管が圧迫され、ますます脳の虚血が進んで脳浮腫が進むと
いう悪循環に陥ることは少ない。それゆえに、新生児における脳低体温療法の主たる目
的は、脳浮腫の予防よりも遅延性エネルギー傷害による 2次的脳障害の予防である[17]。 
 
3.4 新生児脳低体温療法の予後 
3.4.1 ヒト新生児低酸素性虚血性脳症患児の予後 
新生児 HIEに対する脳低体温療法後の長期予後は不明であったが、最近では多数例を
対象とする疫学的報告が散見される。Shankaranら（2005）[5]は、中等度から重度の
脳障害を有する新生児で、通常の治療（対照群）と食道温度 33.5℃で 72 時間維持し
た後に緩徐に復温する方法（低温群）のいずれかの治療法を実施したところ、低温群は
対照群と比較して生後 1.5歳前後での死亡率がより低く、生存例における重度障害の発
生率は上昇しないことを示した。その後、Shankaranら（2012）[47]は、生後 6～7歳
になった患児において、認知機能、注意・遂行機能、視空間機能、神経学的転帰、身体
的・心理社会的健康度を評価した。主要転帰データは 190例で、低温群の 97例と対照
群の 93 例のうち、死亡したのはそれぞれ 27例（28％）と 41例（44％）（P＝0.04）、死
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亡または重度の障害がみられたのは、それぞれ 38 例（41％）と 53例（60％）であっ
た（P＝0.03）。生後 6～7歳の時点での長期予後不良の発生率は、脳低体温療法を受け
た児の方が通常治療を受けた児よりも低かったが、有意差は認められなかった。 
また、脳低体温療法とそれ以外の治療法での RCTにおいて、脳低体温療法は 1歳前後
における死亡または重度後遺症のリスクを有意に低下させた[48]。対照群は直腸温を
37.0±0.5℃に保つのに対し、低温群は直腸温を 33.5±0.5℃に 72 時間保ち、その後ゆ
っくりと復温するというブロトコールで RCT を行い、評価は 1.5 歳前後での神経学的発
達で行った。全症例数は 111例で、重度後遺症あるいは死亡は低温群では 51％、対照
群では 83％、低温群のオッズ比は 0.21（95％CI：0.09～0.51）であり、脳低体温療法
は重度後遺症または死亡のリスクを有意に低下させた。 
 
3.4.2 現在の脳低体温療法の問題点 
 新生児 HIEの長期予後の検討では、中等度の新生児 HIE発症児では、運動障害を合併
しない場合でも学童期において記憶障害または学習障害などのリスクが高まると報告
されている[49,50]。しかしながら、新生児 HIEに対して脳低体温療法を施行した児に
おける長期予後の体系的な報告は少ない。脳低体温療法の有効性は確認されているもの
の、冷却時間の短縮またはより低い冷却温度などが、脳障害の長期的な予後に与える影
響については十分に検討されていない。 
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3.5 新生児低酸素性虚血性脳症動物モデルによる研究 
3.5.1 新生児低酸素性虚血性脳症動物モデルによる研究 
 Tomimatsuら[51]は、新生児 HIE動物モデル[環境温 37℃、酸素 8％、1 時間]を用い
て、聴性脳幹反応による脳幹機能と脳損傷の組織病理学的評価を実施し、HIE 受傷後す
ぐに全身性低体温（直腸温 30℃、24時間）を導入することで、成長後の神経学的障害
が軽減されることを報告した。Kalay ら[52]は、新生児 HIE動物モデル[環境温 37℃、
酸素 8％、2時間]を用いて、患側の大脳半球における caspase-3の活性レベルや炎症性
サイトカインの発現レベルを組織病理学的生化学的に評価し、HIE後 24時間以内でそ
れらのレベルが、HIE受傷群の方が対照群よりも有意に高いことを報告した。 
 
3.5.2 高体温性新生児低酸素性虚血性脳症動物モデル 
による研究 
Tomimatsuら[8]は、HIE受傷 7日後において、高体温性新生児 HIE動物モデル[環境
温 42℃、酸素 8％、15分間]（高体温群）の方が正常温新生児 HIE 動物モデル[環境温
37℃、酸素 8％、15分間]（正常温群）よりも神経学的障害がより重篤であることを免
疫組織学的手法によって示した。彼らは、HIE受傷 36時間後において、高体温群の方
が正常温群よりも caspase-3 が顕著に活性化することも示した[8]。Hosono ら[53]は、
高体温性新生児 HIE動物モデルの方が、対照群よりも運動能力の低下と解剖学的な脳損
傷の増大を明らかにし、HIE受傷後すぐに全身性低体温（環境温 30℃、12時間）を導
入することで、それらが軽減される可能性を示した。 
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3.5.3 新生児低酸素性虚血性脳症動物モデルの問題点 
 現在、新生児 HIE動物モデルにおける研究では、HIE受傷後数十時間以内に脳を摘出
して、神経細胞の損傷を免疫組織染色（組織学的に重要な抗原やその他の目的分子の局
在性を確認するために、抗原抗体反応を施行してその免疫反応の結果を可視化する方法
で、特異性の高い鋭敏な方法である）などの手法を用いて組織病理学的生化学的に評価
する方法がよく用いられている[8]。また、HIE受傷 3日後に脳の障害部位と重症度な
どを MRIによって同定する手法（HIE 受傷による虚血部位や損傷部位の体積などを算出
し、障害の程度を数値化することができる）なども知られている[54]。しかしながら、
HIE受傷後の長期予後を成獣になるまで飼育して時系列的に評価する行動学的研究に関
する報告は少ない。特に高体温性新生児 HIE 動物モデルを用いた HIE 受傷後の予後に対
する行動学的評価の報告はほとんどない。 
 
3.6 小括 
高体温性新生児 HIEは重症化の危険性が示唆されているにも関わらず、その詳細は明
らかになっていない。高体温性 HIEに関する動物モデルを用いた研究もほとんどないた
め、長期的な予後の解明に有用な行動学的特徴は未だに詳しく明らかにはなっていない
[7,51,55]。そこで、本研究では、高体温性新生児 HIE ラット動物モデルを用いて、HIE
受傷後における成長後の運動および学習能力を評価し、解剖学および組織学的影響を検
討した（第 4章）。 
さらに、現在、新生児 HIEに対して有効とされている脳低体温療法の適応対象は限定
的であり[4,5,6]、長時間の低体温状態の高度の全身管理を要するなど困難も多い。 そ
こで、低体温におく時間を短縮した脳低体温療法について、行動学的な評価によって予
後の改善効果を証明することができないかと考えた。この課題を解明するために、本研
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究では、高体温性新生児 HIEに対する 3時間の脳低体温療法の効果についても動物モデ
ルを用いて検討した（第 4章）。 
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第 4 章 高体温性新生児低酸素性虚血性脳症動物 
モデルを用いた検討 
4.1 緒言 
 高体温性新生児 HIE動物モデルにおいて、成長後の運動機能および学習能力とそれら
に対する短時間の脳低体温療法の効果を明らかにすることを目的とした実験を実施し
た[56]。本研究での脳低体温療法は、正常温 HIE動物モデルで中枢神経系の病理学的・
組織学的傷害を減少させた脳低体温療法[57]の報告に準じた。そして、高体温性新生児
HIE ラットモデルの成長後の行動学的検討方法として、ロータロッド試験によって運動
機能を、ステップダウン型受動回避試験によって学習能力を評価した。また、脳低体温
療法の効果を解剖学的組織学的に検討するために、大脳の最大幅と海馬 CA1領域の面積
を評価した。 
 
4.2 実験装置・実験方法 
4.2.1 動物モデルの作成 
 日本 SLC株式会社（静岡）より入手した母獣ラットより出生した 7日齢の Wistar新
生児ラット 38匹を使用した。実験計画は、大阪電気通信大学生体倫理委員会の承認を
得た。実験に用いる動物数を減らす努力を行った。 
 動物モデルの作成方法は Tomimatsuらおよび Hosonoらの手法を参考にした[8,53]。 
7日齢の Wistar新生児ラットをイソフルラン吸入麻酔下（導入期 3％、維持期 1.5％）
に、左総頸動脈を露出した。うち 23匹の新生児ラットの左総頸動脈の 2ヶ所を 5-0絹
糸で結紮して、その間を切断した。また、残り 15匹の新生児ラットの左総頸動脈を露
出するが、結紮および切断しない対照の外科的処置（いわゆる Sham手術）をした後に
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閉創した（Sham群）。それらの処置後、全ての新生児ラットを回復と哺乳のために 1時
間母獣の元に戻した。その後、高体温性の HIE傷害を与えるために、全ての新生児ラッ
トを環境温（Ta）40℃で加湿されたチャンバー（20×20×5㎝）に入れて 15分間低酸
素環境（酸素 8％）に曝露した。低酸素曝露に続いて、左総頸動脈を結紮および切断し
た 23 匹の新生児ラットのうち 10匹を直腸温（Tre）32.5℃に維持して 3時間の脳低体
温療法を施行した（brain hypothermia therapy；BHT群）。一方、左総頸動脈を結紮お
よび切断した残りの 13匹（HIE群）と Sham群を Ta＝36.5℃の条件下に 3時間保温した。 
3時間後に、全ての新生児ラットを母獣の元に戻した。3群とも Ta＝24～25℃、摂餌・
摂水が自由にできるケージ内で、5週齢まで飼育した。 
 
4.2.2 行動学的検討 
本研究においては、小動物（マウスおよびラット）を回転するロッド（棒）の上で、
繰り返し歩行させた際に認められる協調運動の上達度を運動学習として評価できるロ
ータロッド試験を用いて運動機能を、小動物が一度経験した電気刺激（嫌悪体験）に対
して示す回避行動を学習記憶として評価できるステップダウン型受動回避試験を用い
て学習能力を評価した[58]。 
 
4.2.2.1 ロータロッド試験 
4.2.2.1.1 実験装置 
ロータロッド実験装置（室町機械株式会社、東京）は、直径 9㎝の回転ロッド部と制
御装置、表示部で構成されている（図 4.1）。高さ 20㎝の位置に設置された直径 18㎝
の 2枚の目隠し用ディスクは、5㎝の間隔を開けて回転ロッド部の側面に取り付けられ
ている。ロッドの回転速度は、制御装置によって 1rpm から 40rpmまで調節可能である。 
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全てのラットをロータロッド実験装置に慣れさせるために、計測前 2日間を習熟期とし
て回転速度 3rpmで 1日 2回、回転するロッドの上に置いた。 
 
  
図 4.1 ロータロッド実験装置[59] 
 
4.2.2.1.2 計測方法 
計測 2日前から摂水のみ可能な状態で飼育し、ラットの体重を絶食前より 15±2.7％
（平均±標準偏差）減少させた[53]。計測期間中は給餌量を調節してその体重を維持し
た。計測は 8週齢で開始し、day 1（計測 1日目）ではラットをロッド上に載せた後す
ぐに、回転速度 5rpmでロッドを回転させた。ロッドが回転し始めてからラットがロッ
ドから落下するまでの歩行時間を測定した。120秒を測定時間の上限とした。もしラッ
トが 120秒以上経過してもロッドから落下しなければ、その時点で測定を終了して 120
秒を測定値とした。ロッドの回転速度は day 1を 5rpm、day 2（計測 2日目）を 5rpm、 
day 3（計測 3日目）を 7rpmとした。5分以上の間隔を空けて 1日 2回計測し、2回の
滞在時間の平均を記録した。 
 
 
 
表示部 
スイッチプレート 
回転ロッド部 
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4.2.2.2 ステップダウン型受動回避試験 
4.2.2.2.1 ステップダウン型受動回避試験装置 
ステップダウン型受動回避実験装置（ユニークメディカル株式会社、東京）は、制御
装置と床面に 1㎝間隔で直径 0.3㎝の金属棒が配置された観察箱（30×30×30 ㎝）に
よって構成されている（図 4.2）。観察箱の床面中央に直径 10㎝のゴム製プラットホー
ムを設置した。床面に設置された金属棒に接続された制御装置によって、ラットの四肢
の足底部を通じて電気刺激を負荷することが可能である。 
 
         
図 4.2 ステップダウン型受動回避実験装置（自験例） 
 
4.2.2.2.2 計測方法 
ロータロッド試験に用いたラットを用いて、6週齢（第 1セッション）と 9週齢（第
2セッション）で 2回計測を実施した。各実験期間の day 1（計測 1日目）では、まず
ラットがプラットホーム上から床面に降りるまでの時間を記録した。その後、再びラッ
トをプラットホーム上に置いて床面に降りた時には電気刺激を与える操作を行い、最終
的にラットがプラットホームから降りなくなるまで繰り返した。day 1は獲得期として
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全てのラットをゴム製のプラットホーム上に置き、ラットがプラットホーム上から床面
に降り、四肢が床面に触れた時に電気刺激を負荷した。ラットは床面に降りることによ
って「電気刺激を負荷される」という嫌悪体験を記憶する。day 2（計測 2日目）と day 
4（計測 4日目）には、ラットがプラットホーム上から床面に降りるまでの停留時間を、
600 秒を上限として 1日 1回測定した。ラットが 600 秒以上経過してもプラットホーム
上に留まっている場合は、その時点で測定を終了し、600秒を測定値とした。 
 
4.2.3 解剖学的および組織学的評価方法 
行動学的実験が終了した後、実験に用いた全てのラットを深麻酔下で経心的に 0.01M
リン酸緩衝生理食塩水で還流し、次いで 10％中性緩衝ホルマリン溶液で還流・固定し
て脳を摘出した。 
 
4.2.3.1 解剖学的評価方法 
摘出した脳において、左大脳半球（結紮側、すなわち、患側）と右大脳半球（非結紮
側、すなわち、健側）の大脳先端部、大脳中間部、小脳中間部の最大幅を測定した。そ
して、各部位において、健側の最大幅に対する患側の最大幅の比、すなわち、Brain Width 
Index（BWI、単位％）[53]を算出した。 
BWI＝患側の最大幅/健側の最大幅×100（％）。 
 
4.2.3.2 組織学的評価方法 
摘出した脳のパラフィン包埋ブロックを作製し、海馬を含む冠状断で厚さ 4μmの薄
切標本を作成し、クリューバ―・バレラ法で染色した（以下、KB染色）。KB 染色法は、
神経細胞（紫色）と髄鞘（青色）を染色する一般的な染色法であり、中枢神経障害の有
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無や程度を判断するのに有用な染色法である。左右大脳半球における海馬 CA1 領域の面
積を計測し、健側の海馬 CA1領域の面積に対する患側の海馬 CA1領域の面積の比、すな
わち、CA1 area ratio（単位％）を算出した。 
CA1 area ratio＝患側の海馬 CA1領域の面積/健側の海馬 CA1 領域の面積×100（％）。 
 
4.2.4 統計解析 
ロータロッド試験の結果、BWI、および CA1 area ratioは Kruskal-Wallis検定を用
いて解析した。ステップダウン型受動回避試験の結果は一次元配置分散分析と
Kruskal-Wallis検定を用いて解析した。有意水準は p＜0.01または p＜0.05 とした。 
また、各群において、最も体重の重い個体と最も体重の軽い個体から得られたデータは
解析対象から除外した。 
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4.3 結果 
4.3.1 行動学的検討 
各群において最も体重の重いものと最も体重の軽いものを除外したので、HIE 群（11
匹）、Sham群（13 匹）、BHT群（8匹）の合計 32匹を検討対象とした。 
 
4.3.1.1 ロータロッド試験 
実験期間の経過につれて、HIE群および BHT群の歩行時間は短縮したが、Sham 群の歩
行時間は延長した。day1および day 3において、HIE群の歩行時間は Sham群および BHT
群の歩行時間よりも短かったが、有意差は認められなかった（図 4.3）。 
 
4.3.1.2 ステップダウン型受動回避試験 
第 1および第 2セッションの両方の実験期間において、day 1 から day 2にかけて、
全ての群で停留時間が延長した。第 2セッションの day 1 において、HIE群の停留時間
は Sham 群と BHT群の停留時間に比べて有意に短かった（図 4.4）。また、Sham 群と BHT
群の停留時間は、第 1セッションの day 4よりも第 2セッションの day 1の方が有意に
長かった。 
 
4.3.2 解剖学的および組織学的検討 
HIE 群の BWIは、Sham群と BHT群の BWIよりも有意に低かった（図 4.5A、図 4.5Ca）。 
また、HIE群の CA1 area ratioも Sham群と BHT群の CA1 area ratioよりも有意に小
さかった（図 4.5B、図 4.5Cb）。 
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図 4.3 HIE群、Sham群、BHT群の 8週齢のラットのロータロッド試験における
歩行時間(秒)の変化 
HIE群（n = 11）と BHT群（n = 8）の 7日齢新生児ラットは左総頸動脈を結紮・切断され、
Sham群（n = 13）の 7日齢新生児ラットは、左総頸動脈を結紮されない Sham手術を受けた。1
時間の回復期の後、全てのラットは、高体温性の低酸素環境（環境温 40℃、酸素 8％）に 15分
間曝露された。その後、HIE群と Sham群は 36.5℃で、BHT群は 32.5℃で 3時間保温された後、
母獣に養育させ、8週齢にて測定に供した。day 1（計測 1日目）と day 3（計測 3日目）に、ロ
ッドの回転速度はそれぞれ 5 rpmと 7 rpmとした。ロッドが回転し始めてからラットが落ちるま
での歩行時間は、120秒を上限として測定した。測定値は、平均±標準偏差にて示している。 
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図 4.4 HIE群、Sham群、BHT群の 6週齢と 9週齢のラットのステップダウン型受動回
避試験における停留時間（秒）の変化 
HIE群（n = 11）と BHT群（n = 8）の 7日齢新生児ラットは左総頸動脈を結紮・切断され、
Sham群（n = 13）の 7日齢新生児ラットは、左総頸動脈を結紮されない Sham手術を受けた。1
時間の回復期の後、全てのラットは、高体温性の低酸素環境（環境温 40℃、酸素 8％）に 15分
間曝露された。その後、HIE群と BHT群は 36.5℃で、BHT群は 32.5℃で 3時間保温された後、母
獣に養育させ、6週齢と 9週齢にて測定に供した。ステップダウン型受動回避試験は、1日 1回
で 3日間実施した。各実験期間の day 1（計測 1日目）、ラットがゴム製のプラットホーム上か
ら床面に降りて電気刺激を負荷されるまでの停留時間を測定した。その後、ラットをプラットホ
ーム上に戻し、ラットが再び床面に降りると電気刺激を負荷するという操作を、ラットが床面に
降りなくなるまで繰り返した。day 2（計測 2日目）と day 4（計測 4日目）については、ラッ
トがゴム製のプラットホーム上から床面に降りるまでの停留時間を上限 600秒として測定した。 
測定値は、平均±標準偏差にて示している。統計的有意水準は、P＜0.01 （**）または P＜0.05
（*）とした。 
 
 
 
 
 
-100
0
100
200
300
400
500
600
700
HIE群 
Sham群 
BHT群 
* * 
* * 
* * 
* *  
第1セッション（6週齢） 第2セッション（9週齢） 
day 2 day 1 day 1 day 2 day 4 day 4 
停留時間（秒） ↑：電気刺激による嫌悪体験 
46 
 
a              b 
 
 
 
 
 
 
図 4.5A 大脳の観察部位（大脳先端部、大脳中間部、小脳中間部（a））および大脳半
球の冠状断面図（b） 
（b）は、bregma（冠状縫合と矢状縫合の接点）から前方 3㎜付近の海馬を含む部位の冠状断面
図を示す。 
 
   
    a HIE 群         b Sham 群         c BHT群 
図 4.5B 海馬 CA1領域における神経細胞のクリューバー・バレラ（KB）染色 
（左大脳半球、結紮側、×400） 
HIE群（a）では神経細胞の間に間隙が見られ、神経細胞の減少が観察されるが、Sham群（b）
と BHT群（c）では神経細胞の減少は観察されなかった。 
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     a 
      
 
     b 
      
図 4.5C HIE群、Sham群、BHT群の BWI（Brain width index（％、a））と CA1 area ratio
（％、b） 
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HIE群（n = 11）と BHT群（n = 8）の 7日齢新生児ラットは左総頸動脈を結紮・切断され、
Sham群（n = 13）の 7日齢新生児ラットは、左総頸動脈を結紮されない Sham手術を受けた。1
時間の回復期の後、全てのラットは、高体温性の低酸素環境（環境温 40℃、酸素 8％）に 15分
間曝露された。その後、HIE群と Sham群は 36.5℃で、BHT群は 32.5℃で 3時間保温された後、
母獣に養育させた。9週齢のステップダウン型受動回避試験の完了後、深麻酔下でラットの脳を
摘出し、左大脳半球（結紮側、すなわち、患側）と右大脳半球（非結紮側、すなわち、健側）の
大脳先端部、大脳中間部、小脳中間部の最大幅を測定し、Brain Width Index（BWI）＝患側の最
大幅/健側の最大幅×100（％）を算出した（図 4.5Ca）。その後、摘出した脳をパラフィン包埋
し、海馬を含む前額断にて厚さ 4μmの KB染色薄切標本を作成した。健側と患側の海馬 CA1領域
の面積をそれぞれ測定し、CA1 area ratio＝患側の海馬 CA1領域の面積/健側の海馬 CA1領域の
面積×100（％）を算出した（図 4.5Cb）。測定値は、平均±標準偏差にて示している。統計的有
意水準は、P＜0.05（*）とした。 
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4.4 考 察 
 ロータロッド試験やステップダウン型受動回避試験は、げっ歯類での運動機能と学習
能力を調べるための標準的な試験として一般的に使用されてきた[60,61]。ヒトと類似
した機構が多く存在するラットやマウスなどの小動物を使用することは広く受け入れ
られており、その実験成果についても一定水準の有用性はあると考えられている[58]。 
 
4.4.1 行動学的検討：ロータロッド試験 
ロータロッド試験において、HIE群は、Sham群と BHT 群に比べて運動機能の低下傾向
を示した。回転するロータ上の歩行は運動学習の要素が強く、試行や訓練の反復によっ
て耐性が形成される。本実験においては、回転するロータ上での歩行運動の遂行を運動
機能として評価し、この能力は運動協調性の低下によって障害される[62]。day 1 から
段階的にロータの回転速度を上昇させて運動負荷を増加させ、回転するロータ上を歩行
する時間の変化と解剖学的な脳損傷の程度を記録および比較した Hosonoら[53]の報告
において、HIE群は、Sham群と BHT群に比して歩行運動の遂行能力が有意に低下し、脳
損傷の程度も有意に増大した。この結果より、Hosono ら[53]が用いた実験計画による
歩行運動の遂行能力を運動機能として評価することが可能であると考えられる。この報
告と本実験の結果は類似しており、day 1 において、3群間の回転するロータ上の歩行
時間に有意差（P＝0.501）は認められなかった。さらに、運動負荷が増加した day 3 に
おいても、3群間での歩行時間に有意差（P＝0.068）は認められなかったが、HIE群の
歩行時間は他の 2群よりもより短縮した。したがって、HIE 群は、Sham群と BHT 群に比
してより運動機能が低下傾向であると考えられる。ロータロッド試験により評価される
運動協調性は、主に小脳や末梢神経、脊髄が関連しているので[62]、これらを損傷した
場合に運動失調が起きる可能性がある。一側の総頸動脈の結紮および低酸素曝露による
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低酸素虚血状態における体血圧や脳血流量の低下、または大脳の神経細胞の変化等が組
織学的に示されている[63,64,65]。さらに、day 1に比して運動負荷が増加した day 3
において、HIE群では歩行時間が短縮し、Sham群の歩行時間は延長し、BHT 群では歩行
時間はほぼ一定であったが、3群間で有意差は認められなかった。したがって、本実験
においては、運動協調性に関わる小脳への影響が比較的軽度であったため、3群間での
運動機能の評価において有意差を認めなかったと考えられる。伊藤[19]は、新生児 HIE
の小脳におけるアポトーシス発現を免疫組織化学的に検討し、在胎 31週～40週かつ生
後 4日以上生存した症例ではアポトーシスに関与する caspase-3の活性が見られない、
すなわち小脳の障害が乏しい可能性を示した。また、新生児 HIEにおいて、中等度の新
生児 HIE発症児において記憶・学習障害を認めても運動障害を認めない場合があること
が示されている[49,50]。 
 
4.4.2 行動学的検討：ステップダウン型受動回避試験 
一側の総頸動脈による低酸素虚血状態では中大脳動脈の血流量の低下が示されてお
り、その動脈からの血液供給がある大脳皮質や海馬等への影響も示されている[64]。 
海馬は、学習や記憶の保持と形成に関連する部位であり、虚血や無酸素状態に対して非
常に脆弱で、アポトーシスが起こりやすい[68]。Kitamuraら[69]は、マウスを用いた
実験において、学習記憶後、時間経過に伴って記憶を想起する際に必要となる脳領域が
変化することを報告した（図 4.6）。学習 1日後での記憶の想起は海馬依存性であるが、
時間経過に伴い海馬依存性は徐々に減少して、28 日後には大脳皮質依存性が増加する
ことが示されている。学習記憶はまず海馬で形成されて一定期間保持された後、徐々に
海馬から消去されて大脳皮質で長期記憶として保存される。 
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図 4.6 記憶の想起に要する脳領域の変化（[69]を改変） 
 
ステップダウン型受動回避試験において、第 2セッションの day 1 で HIE群は Sham
群と BHT群に比べて学習記憶の低下を示した。完全にプラットホーム上に留まることを
学習したラットが再生試行時にプラットホームに停留する時間は、学習の保持機能を反
映する[70]。したがって、第 2セッションの day 1において、HIE群は、Sham群と BHT
群よりも学習の保持機能が低下していた。また、第 1セッションの day 4から第 2セッ
ションの day 1までの 18日の期間の経過後、Sham 群と BHT群は電気刺激による嫌悪体
験の記憶を想起したことが示唆される。第 1セッションの day 4では、電気刺激による
嫌悪体験の記憶後 3日が経過しており、その記憶の想起に要する脳領域は、主に海馬で
あったと考えられる。そして、第 2セッションの day 1では、最初の嫌悪体験の記憶後
21 日が経過しているので、記憶の想起に要する脳領域は主に大脳皮質であったと考え
られる。 
第 2セッションは第 1セッションに比べて、各群共に停留時間が相対的に延長してい
るが、HIE群の停留時間は、第 2セッションを通じて他の 2群よりも短かった。学習に
より獲得した記憶は反復することで強化・定着されることが知られている[71]。第 2セ
ッションにおいては、実験期間を通じて HIE 群は Sham 群と BHT群よりも学習の保持機
能が低下傾向であることを示した。これらの結果は、HIE群が Sham群と BHT群よりも
行動学的機能がより悪化していることを示唆している。 
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4.4.3 解剖学的および組織学的検討 
大脳幅の評価において、HIE群の BWIは対照群と低温群の BWI よりも小さかった。同
様に、海馬 CA1領域面積の評価においても、HIE群の CA1 area ratioは対照群と低温
群の CA1 area ratioより小さかった。Towfighiら[72]は、常温新生児 HIE[環境温 37℃、
酸素 8％、1～2時間]受傷後 3週間でのラットの脳障害において、損傷した脳領域や大
脳半球幅のような形態学的指標は組織学的指標とよく相関することを示した。彼らは、
そのラットモデルにおいて、HIE群の健側の大脳半球幅や大きさ、重量と対照群のそれ
らとの間に有意な差を認めないことも報告した。本研究における形態学的指標、BWI は
組織学的指標、CA1 area ratioと相関し、その結果とよく一致しており、BWI と CA1 area 
ratio に基づく評価は脳障害の評価法として有用であることを示唆している。本研究で
の組織学的評価の結果は、Hosonoら[53]の解剖学的評価とよく一致していた。さらに、
彼らは、高体温性新生児 HIE動物モデルにおいてロータロッド試験の遂行と解剖学的評
価の両方が、対照群よりも悪化したことを報告した。本研究での行動学的評価および組
織学的結果は、彼らの行動学的評価および解剖学的所見とよく一致していたので、CA1 
area ratioのみでも脳障害の評価が可能であることを示唆している。 
HIE 群、対照群、低温群に対する BWI の標準偏差は、それぞれ 5.0、2.8、1.5％であ
った。さらに、HIE群、対照群、低温群に対する CA1 area ratioの標準偏差は、それ
ぞれ 17.4、7.2、6.3％であった。Bustoら[39]は、彼らのラットモデルにおいて、一過
性虚血と組織病理の結果が、虚血中の脳内温度の変化によって著しく影響されることを
示した。さらに、HIE受傷中の小さな温度変化でさえ組織構造に大きな影響を与えるの
で[39,53,73,74,75]、実験における HIE受傷中のわずかに不均一な温度分布が、不均質
な脳形態を示した報告[53,75]のように、HIE 群の脳障害の重症度に影響したかもしれ
ない。したがって、本研究での BWIと CA1 area ratioの大きな標準偏差は、温度分布
のわずかな不均一性のために生じた可能性がある。 
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4.4.4 解剖学的検討と行動学的試験との相関 
BWIとロータロッド試験およびステップダウン型受動回避試験による行動学的試験で
の成績との間において、有意な相関関係はなかった。幼若な脳では低酸素虚血傷害後の
全て反応過程が、成熟した脳とは異なることが認められている[76]。生存したヒト新生
児の HIEを伴う脳障害の重症度は、幼児期での視覚障害と神経認知、運動機能の各能力
を診断するためのいくつかの評価方法によって確定された結果と関連がある[77,78]。
つまり、幼若な脳での低酸素虚血傷害に対する結果は、脳の成熟への影響によって決定
される[76]。本実験のラットモデルの脳の成熟度は、ヒト正期産時期の新生児の脳の成
熟度よりも低いので[79]、臨床診療において、低酸素虚血とジストレスを伴い臨床的に
見られる反応と比較して、脳損傷の反応はやや異なるものであるかもしれない[80]。 
 
4.4.5 低酸素虚血傷害直後の短時間の脳低体温療法 
ロータロッド試験とステップダウン型受動回避試験を用いて、高体温性新生児 HIE動
物モデルに対する脳低体温療法が運動機能と学習能力を改善させることを明らかにし
た。常温新生児 HIE動物モデルに対する脳低体温療法の有効性は、聴性脳幹反応[51]
とモリス水迷路試験[81]によって報告された。さらに、高温性新生児 HIE動物モデルに
対する 12時間の脳低体温療法は、ロータロッド試験[53]において運動機能を有効的に
改善した。それらの報告の形態学的及び解剖学的検討において、脳低体温療法を施行し
なかった動物モデルの脳損傷に比べて、脳低体温療法を施行した常温と高体温性の両方
の新生児 HIE動物モデルの脳損傷がより軽減されることを明らかにした。そのうえ、本
研究よりも著明な脳損傷を受傷した成熟ラットモデルを用いたいくつかの研究におい
て、脳低体温療法の神経保護効果を組織学的に示した[63,81]。成熟ラットモデルを用
いたそれらの結果は、高体温性新生児 HIE動物モデルを用いた本実験の結果とよく一致
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している。Wagerら[82]は、ラットモデルにおいて HIE 受傷後に直腸温 30℃で 26時間
の中等度脳低体温療法を施行した群が、常温群に比べて脳の形態学的損傷の抑制を示し
たことを報告した。脳低体温療法開始後 12時間における MRI 画像を使用した彼らの研
究では、脳低体温療法群における脳傷害の大きさが、直腸温 37℃の常温群よりも有意
に減少したことを明らかにした。また、Hosonoら[53]は、高体温性新生児 HIE ラット
モデルにおいて、HIE受傷後の環境温 30℃、12時間の中等度脳低体温療法が、行動学
的機能を向上させるのに効果的であり、解剖学的検討において脳損傷を抑制することを
示した。新生児 HIE受傷後の 3時間の脳低体温療法は、組織病理学的な所見を減少させ
た[57]。この結果は、高体温性新生児 HIE動物モデルを用い、異なった行動学的評価方
法によって得られた本研究の結果とよく一致している。本研究の実験結果は、3時間の
短い脳低体温療法でも、行動学的機能低下を改善する効果があることを明らかにした。 
脳低体温療法は、おそらく現在までに開発された最良で効果的な神経保護治療法であ
ると考えられるが、その複雑な機序は完全には解明されていない。Sidhuら[83]は、発
達過程の神経系において、アポトーシスが HIE 後の神経細胞死で最も一般的な型である
ことを報告した。さらに、Huら[21]は、幼若な脳におけるアポトーシスはほぼ caspase-3
の活性化に起因しているが、その活性は新生児の成熟に伴って低下することを報告した。 
つまり、新生児の脳において、脳低体温療法は固有経路を通じて caspaseの活性化を抑
制しており、それによってアポトーシスを防止していると考えられる。本研究ではより
詳細な生化学的評価を行わなかったので、本研究の動物モデルの脳におけるアポトーシ
スが高体温性新生児 HIEによって活性化し、脳低体温療法によって抑制されたかどうか
は明確にできなかった。しかしながら、HIE後の幼若な脳におけるアポトーシスは、脳
損傷の一因であり[21, 83]、本研究での脳障害を評価した BWI と CA1 area ratioにお
いて、BHT群は HIE群に比して脳の損傷が軽減されていた。したがって、本研究におい
ても、HIE受傷後に誘発されるアポトーシスを抑制したと推察されるため、HIE 受傷直
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後の 3時間の脳低体温療法は神経保護作用があることを示唆している。また、高体温性
新生児 HIE動物モデルにおいて、3時間という他の多くの報告における脳低体温療法よ
り短い時間で効果があったという結果は、ヒト新生児の高体温性 HIE においても、HIE
受傷直後の短時間の脳低体温療法でも効果が期待できることを示唆する。さらに、HIE
受傷直後だけでなく、HIE受傷中においても、3℃から 6℃の深部体温の低下は神経保護
作用があることが示唆されている[84]。 
 
4.4.6 展望 
本研究のような実験的介入研究をヒト新生児において実施することはできないので、
ヒトの高体温性新生児 HIEと類似している高体温性新生児 HIE動物モデルを用いた研究
は、新たな治療法の開発とそれらへの介入的検討に対して有用であると考えられる。 
 
4.5 小括 
高体温性新生児 HIEラットモデルの成長後において、ロータロッド試験で評価された
運動機能とステップダウン型受動回避試験で評価された学習能力は、対照群のラットモ
デルに比べて低下した。しかしながら、高体温性新生児 HIE受傷後すぐに導入した 3時
間の脳低体温療法が運動機能と学習能力の低下を軽減させることが示された。 
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第 5 章 脳低体温療法の早期導入に向けての課題 
5.1 諸言 
高体温性新生児 HIEラットモデルの成長後において、ロータロッド試験で評価された
運動機能とステップダウン型受動回避試験で評価された学習能力は、対照のラットモデ
ルに比べて低下することが示された。しかしながら、高体温性新生児 HIE受傷後すぐに
導入した脳低体温療法が運動機能と学習能力の低下を軽減することも示唆された。現在
の脳低体温療法の適応基準を満たす症例に対しては、より早期の導入によって神経学的
障害の軽減が期待される。 
 
5.2 脳低体温療法装置の課題と現状 
 新生児 HIEに対しては未だに数多くの課題が指摘されているが、本章においては、脳
低体温療法をより早期に導入する場合における課題と現状を示す。 
 脳低体温療法の効果の成否はその治療および管理方法だけではなく、新生児の蘇生や
搬送システムなどの出生前後における周産期医療体制と密接な関係がある（図 5.1）。 
実際、現在（2015年）の脳低体温療法の適応基準は、いわゆる正期産児を対象として
いるが、胎児の順調な発育があり、母児ともに特に高度な管理が必要と判断されない場
合は、地域の産科医院および助産所で出生の準備が整えられることが多い。出生時の蘇
生処置やルーチンケアに引き続き、さらに治療または処置が必要と判断された場合には、
地域周産期母子医療センターなどの基幹病院に搬送される[85]。近年、1994年から整
備された総合周産期母子医療センターなどに搬送する体制が整い、出生前後の母児に高
度な専門医療を提供することが可能となる迅速な搬送体制が確立している[85]。しかし
ながら、脳低体温療法の適応になる症例は突発的に発生し、地域の産科医院や助産所な
どの関連病院から搬送されてくる場合が多い。搬送要請先の病院および基幹病院での処
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置と搬送所要時間を含めると、遠方からの搬送の場合には現在の脳低体温療法の適応基
準である 6時間以内の導入が困難になる可能性もある。重症の新生児を安全かつ迅速に
搬送できる救急車と効率的な搬送システムが必要不可欠ではあるが、そのような周産期
医療体制とその医療に携わる医師をはじめとする医療スタッフのみの努力だけでは、解
決し得ない課題である。さらに、出生または HIE受傷後 6時間以降の脳低体温療法の開
始では、神経保護の有効性は示されていない[4,5,6]。 
 
  
図 5.1 新生児救急車[86] 
 
5.3 脳低体温療法の今後 
第 4章における新生児 HIE動物モデルによる検討結果と 5.2で述べた課題を考慮する
と、より早期の冷却開始のためには搬送中の冷却も選択肢になる。 
救急車車内（図 5.2A、2B）で早期に冷却を開始する場合には、限られた医療資源の
中で、安全で簡便に施行することができ、かつ、人員の制限があっても使用可能な機器
が必要であり、既存機器の小型・軽量化と汎用資源（冷却水が救急車に常設の生理食塩
水や蒸留水で代用できるなど）の活用が可能であることなどの条件が考えられる。 
現在、Medicool MC-2100と Arctic Sun 5000が、新生児の脳低体温療法装置として
広く使用されている。しかしながら、両装置ともに医療施設内を使用場所として想定し
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ており、さらに、現状の機器本体のサイズおよび重量では、救急車等搬送用車両で安全
に使用することが可能であるとは考えられない。 
現在、搬送用体温管理装置としては、RhinoChill（IntraNasal Cooling System、
BeneChill Inc. San Diego、CA、USA）（表 5.1）が販売されているが、使用対象は成人
のみである。RhinoChill（IntraNasal Cooling System）は、フォーク状の器具である
鼻プロングを鼻腔に挿入して冷却された生体に比較的無害な揮発性の液体を鼻腔内に
持続散布し、持続的に気化熱を奪う方法で、脳内の動脈（主に脳底動脈）を冷却するこ
とで脳内の温度を低下させる仕組みである[38]。鼻腔は吸気した空気を効率よく加温加
湿し、気管支分岐部に到達するころには相対湿度 100％（温度 37.0℃）の空気になって
いる。このように、十分に加湿された空気を肺胞に供給するために鼻腔は、組織体積に
比して非常に豊富な血流が供給される組織である。また、解剖学的にも篩骨篩板を介し
て脳底部と隣接しているため、鼻腔を効率よく冷やすことができれば、脳底部やそこに
流入する血液を選択的に冷却して脳内の温度を低下させることができる[38]。しかしな
がら、新生児は成人に比して相対的に舌が大きく、鼻腔が狭いため、鼻腔にプロングを
挿入することで、呼吸と循環の大きな負荷になる可能性があり現状のままでの使用は難
しいと考えられる。 
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図 5.2A 新生児救急車 車内（自験例）  図 5.2B 新生児救急車 車内（自験例） 
 
表 5.1 RhinoChill IntraNasal Cooling System[87] 
メーカー BeneChill Inc. 
機器名称 RhinoChill（IntraNasal Cooling System） 
装置 
   
特徴 
・持ち運びが可能（院外発生症例にも使用可） 
・操作が簡便 
・バッテリ駆動が可能 
・酸素と一緒に噴出される冷却水の蒸発が鼻腔の熱を奪い、 
冷却する 
・鼻や顔の凍結の合併症 
・成人対象 
 
 
 
60 
 
5.4 搬送用脳低体温療法装置の提案 
脳低体温療法による神経保護効果を考える上では、出生から導入までの時間をより短
縮することは重要である。現在は、制御された冷却装置を使用しない搬送中の積極的な
脳低体温療法は危険であるとされている[46]。しかしながら、目標の深部体温を 35～
36℃台に設定して、深部体温を連続的または高頻度に測定することを条件として、加温
をせずに着衣を取り除くなどの自然な冷却をした場合には比較的安全に施行できると
の報告がある[88]。したがって、搬送中では、簡便に使用可能であり、かつ、深部体温
（内頸静脈血温、肺動脈血温、直腸温などの生理学的に脳温を反映するとされる身体核
心部の温度）を軽度低下させることができる脳低体温療法装置の開発が期待されるだろ
う。既存の新生児脳低体温療法装置 Arctic Sun 5000の総重量は、約 47kg（高さ 87.5
×奥行 41.9×幅 34.3（㎝））であり、現在、使用可能な搬送用の冷却装置 RhinoChill
（IntraNasal Cooling System）の総重量は、約 12kg（本体、冷却水、酸素ボンベなど
使用の際に必要な物品を含む）である[87]。以上のことを踏まえて、シリンジポンプお
よびパルスオキシメータが設置された搬送用保育器（図 5.3）を搭載した狭い空間であ
る救急車車内（図 5.2A、2B）でも使用可能であると考えられる冷却装置の仕様をまと
めると（図 5.4）、 
・本体の総重量が約 10kg（高さ 50×奥行 20×幅 30（㎝））程度である。 
・深部体温を 35±0.5℃を 2～3時間維持することが可能である。 
・搬送用保育器内で使用できる冷却用パッド（頭部用）がある。 
・過冷却を避けるために選択的頭部冷却が可能である。 
・搬送中の蘇生処置や低血糖に対する処置などの治療の妨げにならない。 
・冷却の方法として生理食塩水や蒸留水の冷却水が使用可能である。 
以上のような要件を満たす必要性があると考えられる。 
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図 5.3 搬送用保育器および設置医療機器（シリンジポンプ[45]およびパルスオキシメ
ータ[89]） 
 
 
 
 
 
 
 
図 5.4 新たな冷却装置図および頭部冷却用パッド予想図[90] 
 
5.5 小括 
脳低体温療法は、医師をはじめ臨床工学技士を含む多くの医療スタッフ間のシームレ
スな連携が必要とされるチーム医療であり、全ての歯車がうまくかみ合った状態で数多
くの症例数をこなしていく必要があり、そのような連携において intact survival（将
来に後遺症を残さない生存）が達成されるだろう。 
 
 
 
半球型冷却パッド 
モニター 
冷却水 
（冷却装置）
搬送用保育器 
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第 6 章 結論 
本論文において、第 1章の研究背景に続き、第 2章では、新生児低酸素性虚血性脳症
の発症および病態とその予後について述べた。新生児 HIE発症の原因や周産期医療体制
ならびに新生児救急蘇生法の普及による発症予防への取り組みを示した。さらに、現在
の新生児 HIEに対する診断基準と治療法についても概説した。 
第 3章では、現在までの新生児および成人の脳低体温療法の歴史と概要およびその作
用機序について示した。そして、新生児脳低体温療法に対する管理方法と新生児 HIE動
物モデルを用いた研究の現状と課題も示した。 
第 4章では、第 3章で示された課題について、高体温性新生児 HIE動物モデルにおけ
る成長後の運動機能をロータロッド試験で評価し、学習能力をステップダウン型受動回
避試験で評価した。高体温性新生児 HIE群は、成長後において運動機能と学習能力が対
照群の動物モデルに比べて低下することを示した。さらに、脳低体温療法を用いて、高
体温性新生児 HIE動物モデルに対する成長後の運動機能および学習能力への効果を評
価し、高体温性新生児 HIEの受傷後すぐに導入した脳低体温療法によって、運動機能と
学習能力の低下を軽減させることが示された。 
 第 5章では、第 4章で示された結果を受けて、脳低体温療法の早期導入に向けての今
後の改善点を述べ、新たな搬送用脳低体温療法装置についての提案を記述した。 
 本研究の結果によって、出生前・中・後における母体の高体温を模擬した動物モデル
において、高体温性新生児 HIE受傷直後の脳低体温療法が、成長後の運動機能と学習能
力の低下を軽減することを示した。これらの結果は、今後、より詳細な高体温性新生児
HIE の傷害機構の解明と新たな脳低体温療法装置の開発に対しても、大きく貢献すると
考える。 
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